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최근 사회 경제적 발달과 함께 소아 연령에서 비만증이 많이
발병되며, 이와 관련하여 제 2형 당뇨병이 증가하는 추세이다.
제 2형 당뇨병은 유전 요인과 환경 요인에 의해 발생하는 다인
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성 질환이며1), 또한, 유전질환이라는 점은 많이 보고되고 있는
데, 제 2형 당뇨병의 한 아형인 maturity onset diabetes of the
young(MODY)에서 많은 연구가 진행되고 있다. MODY는 제
2형 당뇨병의 환자 중 25세 이전에 발병하고, 상염색체 우성 유
전으로 2대 이상의 가족력이 있고, 췌장 베타세포의 기능 이상
을 보이는 질환으로2, 3), 일반적으로 제 2형 당뇨병의 2-5%를
차지한다고 하며, 현재까지 6종류가 알려져 있다4). MODY3는
MODY 중 가장 흔한 형태로 12번 염색체 장완의 돌연변이5)로
HNF-1α 유전자의 돌연변이에 의해 발생한다. MODY 유전자
검색 진단은 fluorescent single-stranded conformation poly-
morphism(F-SSCP)이나 denaturing high-performance liquid
chromatography(DHPLC), 그리고 일반적인 sequencing 방법
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Purpose : Maturity-onset diabetes of the young(MODY) is a subtype of type 2 diabetes defined by
autosomal dominant mode of inheritance, onset of diabetes usually before the age of 25 yrs, and a
primary defect in the function of the beta cells of the pancreas. MODY3 is known as the most com-
mon form and is caused by mutations in hepatocyte nuclear factor(HNF)-1α. We examined the
prevalence of MODY3 in children with type 2 diabetes mellitus(DM).
Methods : Children with type 2 DM(N=17) and their family members with type 2 DM(N=5) were
enrolled. Inclusion criteria for the children were fasting C-peptide and postprandial C-peptide more
than 1.0 ng/mL and 1.5 ng/mL respectively, familial type 2 DM in at least two generations, and
body mass index(BMI)(kg/m2) less than 95th percentile. Genomic DNA was extracted from blood
samples. We analyzed HNF-1αfor mutation by DNA microarray method and direct sequencing.
Results :We found one case with a mutation of the promoter region of HNF-1α(5'-ctaGGCTAGT-
GGGGTTTTGCGGGGGCAGTGGGTGCAAGG-3') in one child's family member among 22 children
and adult subjects with type 2 DM.
Conclusion : Although we found a mutation of HNF-1α in an adult family member with type 2
DM, we did not find this mutation in a child with type 2 DM. The further investigation of MODY
in children, including other types, is required. (Korean J Pediatr 2004;47:641-646)
Key Words : Maturity-onset diabetes of the young(MODY), Hepatocyte nuclear factor(HNF)-1α,
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등을 단독 또는 병행하여 진단할 수 있다6-8). 1980년대 후반부터
주목받기 시작한 DNA microarray를 이용한 방법은 geno-
typing 칩을 이용해 분석 대상이 되는 특정 유전 변이들에 대하
여, 디자인된 oligomer들을 고정화하여, 유전 변이 유무를 짧은
시간에 동시에 판독할 수 있다.
한국에서는 성인에서 HNF-1α 유전자 변이를 당뇨병 환자에
서 direct DNA sequencing을 통해 분석한 연구가 있었다. 그러
나, 아직 소아에서 유전자 변이 검색을 통한 MODY의 진단은
미미한 실정이다. 이에 본 연구에서는 가족력을 가지면서 제 2
형 당뇨병으로 진단받은 환아에서 DNA microarray 및 direct
sequencing을 통하여, MODY3 유병률에 관하여 알아보았다.
대상 및 방법
1. 대 상
세브란스병원 소아과에서 제 2형 당뇨병으로 진단받은 환아들
을 대상으로 하여, C-peptide가 공복시 1.0 ng/mL 이상, 식후
1.5 ng/mL 이상이면서, 2세대 이상의 당뇨병의 가족력이 있고,
체질량 지수(kg/m2)가 95 퍼센타일 미만인 환아 17명과 그 가
족 중 제 2형 당뇨병으로 진단받은 5명을 대상으로 하였다.
2. 방 법
1) Genomic DNA를 추출
환자 및 가족으로부터 말초혈액을 5 mL를 채취하여, EDTA
로 처리된 튜브에 넣고, 2,000×g에서 5분간 원심분리 후 백혈
구층을 뽑아 genomic DNA 추출 키트(Promega, Madison,
WI)를 이용하여, genomia DNA를 추출하였다.
2) DNA　microarray를 이용한 GenSpectorⓇ MODY3
칩(Samsung, Yongin, Korea)
PCR 용액은 0.2 µg의 wild-type genomic DNA, 각각 200
µM의 dATP, dGTP, dCTP, 40 µM의 dTTP, 160 µM의 Cy3-
labeled dUTP(Amersham Biosciences, Uppsala, Sweden), 각
각 200 nM의 10개의 엑손과 프로모터 부위를 가지고 있는 10
개의 프라이머 세트들을 포함하였다. PCR 반응은 총 40회로 변
성(denaturation)은 95℃에서 30초 동안 시행하고, 결합(anneal-
ing)은 64℃에서 15초 동안 시행하였으며, 확장(polymerization)
은 72℃에서 3분간 시행하였다.
PCR 산물은 PCR 정제키트(Qiagen, Valencia, CA)를 이용
하여 정제하였으며, 정제된 PCR 산물은 A260/A550 비가 1.0과
3.5 사이였다. 0.5 U DNaseI(Boehringer Mannheim, Mann-
heim, Germany)을 이용해 37℃에서 10분간 절단하였다. 20
mM EDTA, pH 8.0-1% SDS-0.2 M NaCl을 함유하는 Stop
Mix로 DNaseI을 비활성화 시킨 후 잘라진 PCR 산물을 150-
187.5 nM로 희석하고, 94℃에서 5분간 변성시키고, 얼음으로 차
갑게 한 후 혼성화(hybridization)버퍼 (6×SSPE-0.1% Triton
X-100)와 혼합하였다. HybriWell sealers(Morecular Probes,
Eugene, OR)는 유리 형태(glass-type)의 DNA oligo 칩들에
부착되어 있으며, 60 µL의 PCR 절편과 혼성화 버퍼 혼합체를
구멍을 통해 sealer와 반응시켰다. 혼성화는 32℃에서 12-16시
간 시행하며, 6×SSPE-Triton X-100 0.005%로 씻어내었다. 실
온에서 15분간 건조시킨 후 GenePix 4000B 스캐너와 GenePix
Prosoftware(Axon Instruments, Union City, CA)를 이용해
자료를 영상화 하였다.
GenSpectorⓇ MODY3 칩에는 프로모터 부위와 엑손 10개의
총 71개의 돌연변이 위치를 검색할수 있는 probe가 144개 내장
되어 있다.
3) Direct DNA sequencing
DNA sequencing은 ABI bigdye termintor sequencing 키
트(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)를 이용하였
다. Sequencing 반응은 정제된 PCR산물, 2 pmoles의 프라이머
들, 1 µL의 bigdye terminator mix, 2 µL의 sequencing 희석
버퍼(400 mM Tris pH 9.0과 10 mM MgCl2)와 물을 혼합하여
최종 부피를 10 µL로 하였다. PCR은 36회로 변성은 96℃에서
10초간, 결합은 50℃에서 5초간, 확장은 60℃에서 4분간 시행하
였다. Sequencing 분석은 ABI 3700 DNA analyzer(Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA)를 이용하였다. HNF-1α
유전자의 프로모터 및 엑손 1-10 부위를 인식하는 oligonucleo-
tide를 합성하여, PCR을 위한 primer로 사용하였다(Table 1).
Table 1. Sequences of Primers for PCR in Hepatocyte Nuclear Factor-1α Gene
Site Forward Reverse
Promoter
Exon1
Exon2
Exon3
Exon4
Exon5
Exon6
Exon7
Exon8
Exon9
Exon10
TGGCCGTGAGCATCCTCTGCC
CGTGGCCCTGTGGCAGCCGA
CCCTTGCTGAGCAGATCCCGTC
GCAAGGTCAGGGGAATGGAC
GGCTCATGGGTGGCTATTTCTGC
TGCTGAGGCAGGACACTGCTTC
CCCGGACACAGCTTGGCTTCC
CAGGCCTGGCCTCCACGCAG
GGCCCAGTACACCCACACGGG
GGCCCAGTACACCCACACGGG
GCCTTGTTTGCCTCTGCAGTG
GCGTGGGTTGCGTTTGCCTGC
GGGCTCGTTAGGAGCTGAGGG
GGGATGGTGAAGCTTCCAGCC
CGCCGTTGTACCTATTGCACTCC
CGTGTCCCTTGTCCCCACATACC
TACAAGCAAGGACACTCACCAGC
ATCCCCACCAGCTTACCGATGAC
GGGGCTCTGCAGCTGAGCCAT
GGGCAGGGACAGTAAGGGAGG
GGGCAGGGACAGTAAGGGAGG
GGCCATCTGGGTGGAGATGAAG
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결 과
대상환아 17명은 남자 6명과 여자 11명이었으며, 진단시 연령
은 13.0±1.3세였다. 공복시와 식후 C-peptide 수치(ng/mL)가
각각 2.1±0.9, 3.4±1.5이었으며, 체질량지수는 21±1.8이었다.
가족 5명은 모두 환아의 어머니로, 진단시 연령은 34.4±5.7세이
며, 체질량지수는 21.3±2.6이었다(Table 2).
22명의 환아 및 가족 중에서 1례에서 DNA 칩을 통해 1개의
돌연변이가 발견되었으며(Fig. 1), direct sequencing 결과
HNF-1α 유전자의 프로모터 부위에서 G에서 C로의 치환(5'-
ctaGGCTAGTGGGGTTTTGCGGGGGCAGTGGGTGCAAGG-
3')이 발견되었다(Fig. 2).
변이가 나타난 환자는 성인으로, 현재 나이는 45세이며, 진단
당시 연령은 41세였으며, 진단 당시 체질량지수는 25였으며, 현
재 경구혈당강하제와 인슐린 치료를 병행하고 있다. 변이가 나타
난 환자의 형제들(오빠 2명, 여동생 1명)에게 추가로 유전자 검
사를 시행한 결과 여동생에게서 DNA칩을 통해 1개의 돌연변이
가 발견되었으며, direct sequencing 결과 동일하게 HNF-1α
유전자의 프로모터 부위에서 G에서 C로의 치환(5'-ctaGGCTA-
GTGGGGTTTTGCGGGGGCAGTGGGTGCAAGG-3')이 발
견되었으나, 무증상이었다(Fig. 3).
고 찰
MODY는 적어도 6개의 다른 유전자 중 하나의 돌연변이로
발생할 수 있다. 이러한 유전자들 중 하나는 glycolytic enzyme
glucokinase(MODY2)9)를 encode하고 있으며, 나머지 5개는 각
각 전사인자들을 encode하고 있다. 즉, HNF-4α(MODY1)10),
HNF-1α(MODY3)11), insulin promoter factor 1(IPF-1)
(MODY4)12), HNF-1β(MODY5)13), beta-cell E-box transac-
tivator 2(BETA2)(MODY6)14)들이다.
HNF-1α 유전자는 간, 신장, 췌장의 베타세포, 다른 조직들
에서 발현되는 핵단백질을 encode하고 있으며15-18), 631개의 아
미노산의 단백질로, HNF-1β와 homodimer나 heterodimer를
형성하고, 유전자 발현을 촉진시키는 조절부분에 결합한다19-21).
HNF-1α는 그 기능에 따라 3부분으로 나눌 수 있는데, NH2
말단부에 위치하고 엑손 1에 의해 encoding되는 이합체화(di-
merization) 도메인과 엑손 2, 3, 4에 의해 encoding되는 DNA
결합 도메인, -COOH 말단부에 위치한 엑손 5, 6, 7, 8, 9, 10에
의해 encoding 되는 전사활성 도메인이 있다22, 23). MODY3와
MODY1은 병태생리기전이 유사하며, 그 이유는 HNF-4α가
HNF-1α의 발현을 조절하기 때문이다.
대부분의 인종들에서 HNF-1α의 돌연변이가 가장 흔하며,
Fig. 1. (A) The results of the DNA chip test in the family members with HNF-1α promoter
mutation. The rectangle outlines increased signal intensity of the mutant type HNF-1α gene.
(B) The results of the DNA chip test in patient without HNF-1α promoter mutation. The
rectangle outlines decreased signal intensity of the wild type HNF-1α gene.
Table 2. Clinical Characteristics of Subjects with Type 2
Diabetes Mellitus at Diagnosis
Children with
type 2 DM
(N=17)
Parents with
type 2 DM
(N=5)
Sex(male/female)
Age(yr)
Onset age(yr)
Body mass index(kg/m2)
Fasting plasma glucose(mg/dL)
Plasma C-peptide(ng/mL)
Fasting
Postprandial
HbA1c(%)
Positive family history of DM(N)
Two generations
Three generations
6/11
17.0±3.9
13.0±1.3
21±1.8
178.3±84.4
2.1±0.9
3.4±1.5
11.1±2.6
11
6
0/5
44.5±2.5
34.4±5.7
21.3±2.6
0
5
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현재까지 120개 이상의 돌연변이가 유럽, 중국, 일본, 아프리카,
미국 인디언에서 밝혀졌다24). 하지만, 이 유전자의 돌연변이가
어떠한 기전에 의해 당뇨병의 증상을 나타내는지는 아직 밝혀지
지 않았다. 돌연변이 HNF-1α 전사 조절인자들이 정상 HNF-
1α 전사 조절인자들과 서로 중합체를 형성함으로써 간에서 발
현되는 여러 유전자나 인슐린 유전자의 전사조절을 방해하여, 해
당과정이나 당 대사에 결함을 일으킬 것으로 생각하고 있다25).
MODY 진단의 중요성은 MODY2는 경미한 공복시 고혈당을
보이고, 나이가 들어도 대부분 악화되지 않는 경향을 보여, 85%
에서는 식이요법만으로 치료가 되고, 미세혈관 합병증은 드물게
일어나는 반면, MODY3는 소아기에는 정상 혈당을 보이다가 청
소년기, 성인기에 접어들면서 진행하는 고혈당을 보이게 되고,
인슐린 분비도 지속적으로 감소되어, 약물요법 및 인슐린 치료가
필요하게 되고, 미세혈관 합병증의 위험도 크게 된다26).
한국에서는 성인에서 Kim 등27)의 보고에 의하면 16명의 환자
중 1명에서 HNF-1α 유전자의 엑손 4번 코오돈263에서 뉴클레
오타이드 CGT가 CTT로 변이되면서 아미노산이 arginine에서
leucine으로 치환되었음을 보고하였으며, Kang 등28)의 보고에
의하면, 대상 환자군에서 엑손 1 및 엑손 7에서 silent 변이와
missense 변이가 일어났으나, 의미있는 돌연변이가 아닌 유전자
다형성(polymorphism)이었다. 소아에서는 Park 등29)이 임상소
견상 17세 이하의 소아연령에서 발생한 당뇨병 117례에서 제 2
형 당뇨병이 14%이고, 이의 25%가 MODY라고 보고한바 있다.
현재 MODY의 진단은 대부분 알려진 6개 유전자의 인트론과
엑손의 경계를 포함하여, 프로모터와 엑손의 direct sequencing
으로 하고 있는데, 이는 장시간의 검색 시간과 고가의 장비와
숙련된 인력이 필요하다는 단점이 있으나, 요즘은 DNA micro-
array 기술의 발달로 유전 변이 유무를 짧은 시간에 동시에 판
독할 수 있게 되었다. 따라서, 본 연구에서 2개의 유전자 다형성
을 포함한 71개의 돌연변이 유전자를 신속하게 검색할 수 있는
DNA칩 검사를 direct sequencing과 병용해본 결과 100%의 민
감도와 특이도를 보였다.
본 연구에서 소아에서는 HNF-1α의 돌연변이를 발견하지 못
했으며, 소아의 어머니와 이모에게서 HNF-1α gene의 프로모
터 부위에서 G에서 C로의 치환(＋102G-to-C돌연변이)(5'-cta-
GGCTAGTGGGGTTTTGCGGGGGCAGTGGGTGCAAGG-3')
이 발견되었다. 이 위치에서의 돌연변이는 Yoshuuchi 등30)의 연
구에서 처음으로 밝혀졌으며, 기능적인 연구에 의하면, 돌연변이
결과 프로모터의 활성이 증가되었으며, HNF-1α 단백질의 수치
와 활성도가 정상보다 증가되었다. 따라서, HNF-1α의 과다발
Fig. 3. Pedigree of the family including the member with
HNF-1α promoter mutation. Shaded shapes indicate family
members who were tested for the mutation of HNF-1α. Ar-
rows indicate family members with the mutated HNF-1α
promoter region.
Fig. 2. Results of direct sequencing in the family members with HNF-1α promoter mu-
tation.
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현(overexpression)으로 HNF-4α 의존적인 유전자가 억제되어
췌장 베타세포의 목표(target)유전자의 발현을 변화시킴으로써
베타 세포의 기능이 감소하여, 당뇨병이 발생했다고 추측하고 있
다. 하지만, 소아의 어머니는 제 2형 당뇨병으로 진단받고, 경구
혈당강하제로 치료받고 있는 반면, 이모는 공복시 혈당도 정상이
고, 무증상 소견을 보여, 추가적인 동일한 돌연변이를 가지고 있
는 가족에 대한 연구와 대조군과의 비교연구가 필요하겠고, 소아
에 대해서는 보다 더 많은 MODY에 대한 연구와 다른 아형에
대한 연구가 필요하리라 사료된다.
요 약
목 적:MODY는 제 2형 당뇨병의 환자 중 25세 이전에 발
병하고, 상염색체 우성 유전으로 2대 이상의 가족력이 있고, 췌
장 베타 세포의 기능이상을 보이는 질환이다. MODY3는 MODY
중 가장 흔한 형태로 12번 염색체 장완의 돌연변이로 HNF-1α
유전자의 돌연변이에 의해 발생한다. 한국에서는 아직까지 소아
환자에서 유전자 변이 검색을 통한 MODY의 진단은 미미한 실
정이다. 이에 본 연구에서는 가족력을 가지면서 제 2형 당뇨병
으로 진단받은 환아에서 DNA microarray 및 direct sequenc-
ing을 통하여, MODY3 유병률에 관하여 알아보았다.
방 법:세브란스병원 소아과에서 제 2형 당뇨병으로 진단받
은 환아들을 대상으로 하여, C-peptide가 공복시 1.0 ng/mL 이
상, 식후 1.5 mg/mL 이상이면서, 2세대 이상의 당뇨병의 가족
력이 있고, 체질량 지수(kg/m2)가 95 퍼센타일 미만인 환아 17
명과 그 가족 중 제 2형 당뇨병으로 진단받은 성인 5명을 대상
으로 하였다. 환자 및 가족으로부터 말초혈액을 5 mL를 채취하
여 genomic DNA를 추출하였다. DNA microarray를 이용한
DNA칩 검사를 위해 PCR을 통해 DNA를 증폭시키고, Cy3를
첨가하여 라벨화하였으며, 혼성화 과정과 세척, 건조과정을 거쳐
GenePix 4000B 스캐너와 GenePix Prosoftware(Axon Instru-
ments, Union City, CA)를 이용해 자료를 영상화 하였다. Di-
rect DNA sequencing은 ABI bigDye termintor sequencing
키트(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)를 이용하였
으며, PCR은 36회로 변성은 96℃에서 10초간, 결합은 50℃에서
5초간, 확장은 60℃에서 4분간 시행하였다. Sequencing 산물은
ABI 3700 DNA analyzer로 분석하였다.
결 과:대상환아 17명은 남자 6명과 여자 11명이었으며, 진단
시 평균 연령은 13.0±1.3세였다. 공복시와 식후 C-peptide 수치
(ng/mL)가 각각 2.1±0.9, 3.4±1.5이었으며, 체질량지수는 21±
1.8이었다. 22명의 환아 및 가족 중에서 1례에서 DNA 칩을 통
해 1개의 돌연변이가 발견되었으며, direct sequencing 결과
HNF-1α 유전자의 프로모터 부위에서 G에서 C로의 치환(5'-
ctaGGCTAGTGGGGTTTTGCGGGGGCAGTGGGTGCAAGG-
3')이 발견되었다. 변이가 판명된 환자는 성인으로, 진단 당시
연령은 40세였으며, 진단 당시 체질량지수는 25였으며, 현재 경
구 혈당강하제와 인슐린 치료를 병행하고 있다. 환자의 형제들
(오빠 2분, 여동생 1분)에게 추가로 유전자 검사를 시행한 결과
여동생에게서 DNA칩을 통해 1개의 돌연변이가 발견되었으며,
direct sequencing결과 이미 변이가 밝혀진 가족과 동일한 부위
의 HNF-1α의 돌연변이가 발견되었다. 하지만 여동생은 당뇨의
임상증상을 가지고 있지 않았다.
결 론:본 연구에서 소아에서는 HNF-1α의 돌연변이를 발견
하지 못했으며, 소아의 어머니와 이모에게서 HNF-1α 유전자의
프로모터 부위에서 G에서 C로의 치환이 발견되었다. 추가적인
동일한 돌연변이를 가지고 있는 가족에 대한 연구와 대조군과의
비교연구가 필요하겠고, 소아에 대해서는 보다 더 많은 MODY
에 대한 연구와 다른 아형에 대한 연구가 필요하리라 사료된다.
또한, DNA microarray를 이용한 MODY 칩은 특정 유전변이
에 대한 높은 진단률과 짧은 시간에 동시에 검색할 수 있는 장
점을 가지고 있어, 임상적 검진(screening)에 도움이 될 수 있겠
다.
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